Pravention

mikro- und makroangiopathischer Veranderungen bei
Diabetes

- es ist nie zu spat -
oder
nie zu frih - aber meist zu spat

Prof. Dr. R. Mies
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Betazelldysfunktion und
Insulinresistenz konnen
viele Jahre vor der
Diagnose beginnen

Wenn es zum Diabetes
kommt, sind
typischerweise ~50%
der Betazellfunktion
ausgefallen

Von der Betazelldysfunktion hangt letztlich
das Einsetzen der Hyperglykamie ab. Sie ist
ein wichtiger Faktor fiir die steigenden
Blutzuckerspiegel und die
Erkrankungsprogression, nicht die
Insulinresistenz.

NGT IGT

|

T2D-Diagnose

Hepatische
Glukoseuberproduktion

Betazelldysfunktion

Insulinresistenz

Spatstadium T2D

NGT = Normale Glukosetoleranz, IGT = Impaired glucose tolerance (eingeschrankte Glukosetoleranz), T2D = Typ-2-Diabetes
Bell D. Treat Endocrinol 2006; 5:131-137; Butler AE et al. Diabetes 2003;52:102-110; Del Prato S und Marchetti P. Diabetes Tech Therp 2004;6:719-731
Gastaldelli A et al. Diabetologia 2004:47:31-39; Mitrakou A et al. N Engl J Med 1992; 326:22-29; Halter JB et al. Am J Med 1985;79S2B:6-12




Entwicklung der Arteriosklerose

Atherosclerosis Timeline

Foam Intermediate Complicated
Cells Lesion/Ruplure

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION

From third decade From fourth decade

: - Smnuth musclell Thrombosis,
Growth mainly by lipid accumulation and collagen

Adapted from Stary HC et al. Circulation. 1995;92:1355-1374.
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Relative Risiken fur Komplikationen
im Vergleich Diabetiker — Nichtdiabetiker

Komplikationen

Myokardinfarkt

Herz-Kreislauf-Tod
-Diagnose vor dem 30. Lebensjahr
-Diagnose nach dem 30. Lebensjahr

Apoplex

Erblindung

Niereninsuffizienz bei Mannern
Amputationen der unteren Extremitaten

Fuulzera

Relatives Risiko

Manner: 3,7
Frauen: 5.9

9.1
2,3

2-4

5,2
12,7
22,2-45

vielfach
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Aetiologie und
Pathogenese

1. Immungenetische Faktoren
2. Autoantikorper und T-Lymphozyten
3. Bedeutung von Umweltfaktoren

4. Natlrlicher Verlauf des Typ 1 Diabetes




Autoimmunerkrankungen:

Genetik, Lebensbedingungen und Immunantwort
Ermann et al., Nat Immunol 2001

A Autoimmune
- disease

Environment :

“\._ regulation - %

Diabetes Update Typ 1 Diabetes
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Pathogenese der Artherosklerose bei Typ 2
Diabetikern

Glukose T
Niichtern-Bz . _ Dysllpldamle
Pp-Bz Hypertonie Nephropathie LDL (ox LDL)
HbA,, RR Albuminurie HDL

Triglyzeride

Hypo‘s

*a"!

. Atheroskler
.._..,_......u- g% therosklerose

Insulinresistenz Betazellstorung Endothelzelle

HOMA Insulin -
Leptin Intaktes Proinsulin ngna;nmatlon

i i Glukagon
Adiponektin g TNF-alpha

ete. MCP-1
MMP-9
etc.

Nicht-traditionelle Risikofaktoren




Pathogenese des Typ 2 Diabetes

Weisberg et al., JCI 112:1796; Xu et al., JCI1 112:1821 (2003)
(Fig.: Wellen and Hotamisligil)



»Th3%- bzw. Tg,, Lymphozyten

TGF- B, IL-10
IFN-gamma

Makrophagen Thi-Lymphozyten Th2-Lymphozyten

IL-13
L-2 1L-10

' l

Zelluldre Immunitit Humorale Immunitit

IL-12 IFN-gamma IL-4
TNF-alpha




Das Fettgewebe als endokrines Organ:
negative Wirkungen pathologischer Spiegel

A Lipoproteinlipase Hypertonie
A IL-6 A Angiotensinogen \

m /' 501 Atherogene
49 Dyslipidémie

Typ-2-
Diabetes

Atherosklerose



Molekulare Mechanismen der
diabetischen Gefifsschadigung

Metabolische Genetische
Faktoren Faktoren

Glikose: | freie Radikale
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Molekulare Wechselwirkungen zwischen Diabetes
und begleitenden Risikofaktoren in der GefaBwand ("Endotheliale Dysfunktion™)




Merkbox
Molekulare Mechanismen der Hypergiykamlschen Gefaﬁschadlgung

® Freisetzung von Sauerstoffradikalen
® Aktivierung der Proeinkinase C
~® Polyol-Stoftwechselweg

Endotheliale Dysfunktion bei Dlabetes mellitus
# erhohte Permeabilitat
® verminderte NO-Freisetzung

® gesteigerte Bildung freier Sauetstotiadikale
® erhohte Adhision von Leukozyten u_n_d Mikroinflammation




CQuerschnitt durch ain Getdl mit atheromatdsen Plaques




gesundheitspolitisches Problem




ipositaschirurgie

Diabetes und Ad




Atiologie und Pathogenese
Zusammenfassung

e Zugewinn an Wissen Uber genetische Risikofaktoren/- marker
aber — keine Kenntnis uber entscheidende Kandidatengene

e Fiir die Zunahme der Diabetesinzidenz sind vor allem Umwelt-
faktoren bedeutsam — wesentlich ist das Ubergewicht

e Besonders wichtig ist das Fettgewebe mit zunehmenden Erkenntnissen
Uber ubiquitar wirkende Zytokine (cross talk der Organe)
als immunologisches Organ (Lipokine)

e Kardiovaskulare Komplikationen — ein subklinisch-immunologisch-
entzindlicher Zustand

Diabetes Update 2009




Pravention des
Diabetes

L
| Diabetes Update 2009




Autoimmunerkrankungen:

Genetik, Lebensbedingungen und Immunantwort
Ermann et al., Nat Immunol 2001

A Autoimmune
- disease

Environment :

“\._ regulation - %

Diabetes Update Typ 1 Diabetes







Abbau aufgenommener
Energie durch Sport
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MoOgliche Strategien

 den Medien
* Apotheken
* Arztpraxen
« Offentlichen Institutionen
 Kantinen
e etc.
* lokalen / nationalen / europaischen Initiativen

* Arztpraxen
* Ernahrungsprogrammen
* Krankenkassenprogrammen
« etc.




PATIENTENSCHULUNG BEI INSULINTHERAPIE

Patientenauswahl
(Technokrat-Psyche-Sprache-Alter)

Curriculum
(Inhalte — Zeitvorgaben)

Struktur — ProzeRqualitat

Schulungsteam
(Padagogik — Motivation)

Einfache Regeln

Individuelle Zielbereiche

Viel Zeit zum Géspr'a'ch und
Motivation

Viel Zeit fiir vielfache Ubungen

Ubergabe der Kompetenz vom Arzt-
Diabetesberatern auf den Patienten




Praxis

o F
Hem .

Dr. med, Markus Musternann

Musterpra’u

Feedback-Bericht

Disease Management-Programm

Diabetes mellitus Typ 2 - '-

Region Nordrhein_-. 1/

Schwerpunkthema: Diabeti_i’iéhe Neuropathien

| Berichtszeitraum: 2. Halbjahr 2005 | |

Erstellt im Auftrag der Gemeinsamen Einrichtung DMP Nordrhein

Zentralinstitut fiir die kassenarztliche Versorgung
in der Bundesrepublik Deutschland
Da'lf' Projekthiire Koln




Abdy, I HbAIc-Wert-Vertellung der Typ 2-Diabetiker mit Erst- und Rolgedokumnentation i Ihrer Pra-

Diabetiker in Ihrer Praxis Diabetiker in aﬂeq'n_ F"Fﬂrgen

bia 0L BT % F.i-0 5% 5% b B2% BoT3% T 5% kA%

HEd 1 el pon kT -

Legende: Fallzahl der Diabetiker mit glltigen Werten in Threr Praxis: 85, in allen Praxen: 185,100,
ED: Erstdokumentation, FD: Folgedokumentation. Bitte beachten Sie den ggf. unterschiedlichen Bereich der Achsa
fur die Prozentwerte ( Antede in %").




Abb. 5: Verordnung verschiedener Wirkstoffgruppen*

Diabetiker in Ihrer Praxis

Anteile in %
100.0
80.0
60,0
40,0
20,0
B
0.0 X i : DFB
Glibenclamid Glukosidase-inh. Glitazone
Metformin Sulfonylharn./Glini.

Orale antidiabetische Therapie

Anteile in %
50,0

40.0

B

0 = m FD
, B O
Glibenciamad Glukosidase-inh Glitazone
Metformin Sulfonytham /Glini

Orale antidiabetische Therapie

* Prozentbasis: Alle Diabetiker mit Erst- und aktueller Folgedokumentation aus dem 1. Halbjahr 2005. Mehrfachnennungen
maglich. Fallzahl der Diabetiker mit glltigen Werten in Ihrer Praxis: 74, in allen Praxen: 148470. Bitte beachten Sie den ggf.
unterschiedlichen Prozentwertebereich auf der y-Achse







Betazelldysfunktion und
Insulinresistenz konnen
viele Jahre vor der
Diagnose beginnen

Wenn es zum Diabetes
kommt, sind
typischerweise ~50%
der Betazellfunktion
ausgefallen

Von der Betazelldysfunktion hangt letztlich
das Einsetzen der Hyperglykamie ab. Sie ist
ein wichtiger Faktor fiir die steigenden
Blutzuckerspiegel und die
Erkrankungsprogression, nicht die
Insulinresistenz.

NGT IGT

|

T2D-Diagnose

Hepatische
Glukoseuberproduktion

Betazelldysfunktion

Insulinresistenz

Spatstadium T2D

NGT = Normale Glukosetoleranz, IGT = Impaired glucose tolerance (eingeschrankte Glukosetoleranz), T2D = Typ-2-Diabetes
Bell D. Treat Endocrinol 2006; 5:131-137; Butler AE et al. Diabetes 2003;52:102-110; Del Prato S und Marchetti P. Diabetes Tech Therp 2004;6:719-731
Gastaldelli A et al. Diabetologia 2004:47:31-39; Mitrakou A et al. N Engl J Med 1992; 326:22-29; Halter JB et al. Am J Med 1985;79S2B:6-12




DECODE: Diagnostik der Personen nach
ADA und/oder WHO Kiriterien

® 31% der Personen waren durch alleinige Messung der
Niichternblutzuckerwerte nicht als Typ-2-Diabetiker
erkannt worden

®* Diese Patlenten smd nur durch Messung der
| als Diabetiker

erkan nt worden
Nach DECODE Study Group. Br Med J 1998;317:371-375.




Differentialtherapie des Typ 2 Diabetes

Insulinwirkung Insulinsekretion

I I
I I | I
Insulin Glukagon Beta Verlust
Resistenz sekretion Zellfunktion Betazellmasse

|
a

hepatisch peripher vaskular lich quantitativ qualitativ

A A A \ A

SuU
Glinide
Metformin Insulin Insulin

Pio ' ' ] |

GLP1 GLP1 GLP1 GLP1
DPPIV DPPIV  DPPIV DPPIV

Forst T, Pfltzner A. ; Expert. Rev. Endocrinol. Metab; 2007 (2) 303-312




Klinische Konsequenzen aus UKPDS Follow-Up,
ACCORD, ADVANCE und VADT

Intensive Blutzuckerkontrolle kann nur bei solchen Patienten
makrovaskulare Ereignisse reduzieren, die eine kurzere




Glucose contral and vascular complications in veterans
with type 2 diabetes (VADT)

Duckworth et al. N Engl J Med. 2009; 360:129-139

Bei langbestehendem Diabetes mellitus flihrt eine




- Intrakoronarer Ultraschall
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Diabetische Retinopathie

und Makulopathie




Relatives Retinopathierisiko in Abhangigkeit

vom Blutzucker

Retinopathie-

= -9 Niu BZ
risiko % 15 - -
- —— pp
10 -
5 -
] i~ =
0 1 T T T T T T T

I
NiiBZmg/dl 42 87- 90- 93- 96- 98- 101- 104- 109- RFLE
pp BZmg/dl 34- 75- 86- 94- 102- 112-120- 133- 154- RLER
HbA . % 3.3- 4.9- 51- 52- 54- 55- 56- 57- 59- [:F2

Das Retinopathierisiko steigt
ab einem Schwellenwert dramatisch an.

NHANES Il Diabetes 20, 1183 (1997)




Abb. 2 < Milde, nicht-
proliferative diabeti-
sche Retinopathie mit
einigen Mikroaneurys-
men/Punktblutungen




Abb. 3 € MaRige,
nichtproliferative dia-
betische Retinopathie
mit charakteristischer
Perlschnurvene (Pfej




Abb. 4 « Proliferative
diabetische Retinopa-
thie mit von der Papille
ausgehender Neovas-
kularisation und Glas-
kdrperblutung




Abb. 5 < Proliferative
diabetische Retinopa-
thie mit von einem pe-
ripheren Gefal3 (Pfei)
ausgehender Neovas-
kularisation und Glas-
kérperblutung




» Die diabetische Retinopathie ist kein Spatsyndrom: 1/3 aller Patienten mit
Typ-2-Diabetes haben bei Diagnosestellung des Diabetes bereits milde Reti-
naverdnderungen, 2/3 aller Patienten mit Typ-1-Diabetes haben nach einer
5-jahrigen Krankheitsdauer eine Retinopathie.

» Jede friihe Retinopathiemanifestation bzw. jedes rasche Fortschreiten zu ho-
heren Stadien ist das Aquivalent eines kardiovaskularen Risikofaktors und
soll bei der medikamentdsen Behandlung beriicksichtigt werden.

» Mikroaneurysmen sind die friihesten Zeichen einer diabetischen Retinopa-
thie. Sie sind aber bereits Folgen eines irreversiblen Kapillarverschlusses.

» Die einmal jahrliche Funduskontrolle bietet bei Menschen mit Diabetes aus-
reichende Gewissheit, visusbedrohende Stadien rechtzeitig erkennen und be-
handeln zu kénnen.

» Eine gute Blutzuckerkontrolle (HbA;. <7%) bietet bei Patienten mit Typ-1-Dia-
betes einen weitgehenden Schutz vor visusbedrohenden Stadien einer diabe-
tischen Retinopathie. Bei Typ-2-Diabetes ist der Schutz weniger wirksam.

» ACE-Hemmer bzw. Angiotensin-1-Blocker sind in der Sekundarintervention
der Retinopathie wirksam, fiir diese Indikation aber in Deutschland nicht zu-
gelassen. Die prophylaktische Gabe ist wirkungslos.

» Von neuen intravitrealen Therapieformen geht derzeit das hochste Innova-
tionspotenzial zur Behandlung fortgeschrittener, visusbedrohender Stadien
der Retino- und Makulopathie aus. Eine allzu unkritische Anwendung und
die Vernachlassigung etablierter Konzepte stellen wesentliche Risiken dieser
Therapien dar.




Diabetes und Auge
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|
Prof. Dr. B. Kirchhof

Diabetische Retinopathie — Klinische Forschung
in Kooperation mit
Universitatsklinikum Koln — Zentrum fir Augenheilkunde
Retino- und Glaskorperchirurgie

Projekt — Retinale Gefalproliferation




Diabetische Nephropathie




Metabolismus Hamodynamik

Hypergl;_rkf:ﬂi_mie Blutdruck
Hyperl|p|dam]e % renaler BlutﬂUB
AGE’s

S, intraglomeruldrer Druck
oxidativer Stress (lokales) RAAS

Wachstumsfaktoren und Zytokine

Storung der
glomeruldren Barriere

;

Albuminurie [e————

tubulo-interstitielle
Schadigung




Tab.1 Stadien der diabetischen Nephropathie bei Typ-1-Diabetikern

Stadium Glomerulare Filtra-
tionsrate

Hyperfiltration 25-50% 1

Mikroalbuminurie Im Normbereich ab-
fallend

Manifeste diabetische Ne-  Fallend/ Niereninsuf-

phropathie fizienz
Terminale Niereninsuffizienz <10 ml/min

Albuminurie Blut- Zeit
druck  (Jahre)
Fehlt Normal 0-5

Mikroalbuminurie Steigtan 5-15

Makroalbuminurie - Erhoht 10-30
nephrotisches Syndrom

fallend Erhoht 20-40




Tab.3 Zielwerte in Abhdngigkeit von der Nierenfunktion und bestehenden Komplika-

tionen

Nierenfunktion (ml/min)

>60 15-60 <15
HbA, (%) 6,5-7,5 70-7,5 7,0-8,0
Blutdruck (mmHg)
Systolisch 130-139 <130 Um 140
Diastolisch 80-85 <80 Um 90
Mikroalbuminurie <130/80 <130/80 -
Makroalbuminurie <125/75 <125/75 -
Koronare Herzkrankheit Blutdruck nicht unter 120/70
Lipide (mg/dl)
LDL-Cholesterin <100 <100 Kein Zielwert
Triglyzeride <150 Kein Zielwert  Kein Zielwert

Hamoglobin (g/dl; bei Vorliegen einer Anamie) Kein Zielwert  10,5-11,5 10,5-11,5




Tab.4 Nierenfunktion und antidiabe-
tische Therapie

Nierenfunktion (ml/min)
>60 45-60 30-45
Metformin + (+) (+)

Sulforyl- + + (+)
harnstoffe

Gliquidon
Gliptine

+
(+)°

Acarbose

Repaglinid
Nateglinid
Insulin - 4 +

+ Zulassung, (+) Studienlage zeigt, das Einsatz
maglich ist, — nicht sinnvoll bzw. kontraindiziert.

4 Saxagliptin erhalt demnachst Zulassung, Sitaglip-
tin hat Zulassung in den USA.

+
s

-+
+
Exenatide + (+)
-
+
+




Fazit fiir die Praxis .

» Die diabetische Nephropathie ist in den letzten 30 Jahren die hiufigste Ursa-
che fiir die terminale Niereninsuffizienz geworden.

» Die Diagnosesicherung ist wahrend des Frithstadiums klinisch schwierig, da-
her ist ein jahrliches Screening zu empfehlen.

» Der Nachweis einer Mikroalbuminurie ist meist der erste Hinweis auf eine be-
ginnende diabetische Nierenschadigung, zunehmend wird dazu die Bestim-
mung des Albumin/Kreatinin-Quotienten im ersten Morgenurin als einfache
und verlassliche Methode eingesetzt.

» Die wichtigsten MaBnahmen zur Pravention bzw. zur Behandlung sind eine
konsequente Einstellung von Blutzucker und Blutdruck.

» Die von der Nierenfunktion abhdngigen HbA-Zielwerte sind in den letzten
2 Jahren wegen der Hypoglykémiegefahr leicht nach oben korrigiert worden,
bei einer glomerularen Filtrationsrate >60 ml/min liegt der HbA;-Zielwert bei
6,5-7,5.

» Beim Blutdruck liegt der Zielwert bei 130-139/80-85 mmHg, insbesondere

bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz bzw. Albuminurie sind aber niedrigere
Zielwerte anzustreben.

» Bei diabetischen Patienten mit erhohten Blutdruckwerten wird eine Initial-

therapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensinrezeptorblocker empfoh-
len.

» Eine Statintherapie wird bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz Grad Il1-1V
empfohlen.

» Spatestens beim Abfall der eGFR <30 ml/min ist eine Anbindung beim Neph-
rologen erforderlich.




-
el
e
- %
i L

4

Prof. Dr. Th. Benzing

Chronische Niereninsuffizienz — Pankreastransplantation
Kooperation mit
Universitatsklinikum Koln — Zentrum fur Innere Medizin
Nephrologie und Allgemeine Innere Medizin
Transplantationszentrum

Projekt — Pankreastransplantation
- in privilegierter Partnerschaft mit Universitatskliniken Koln



Kardiale

Endorganschaden
‘ bei Diabetes \




Diagnose
Diabetes mellitus

Diagnose
Koronare Herzkrankheit

!

Koronare

Herzkrankheit?

Ekg,
Echo,

Stresstest

!

Diabetes mellitus?
Nu.-Glukose
OGTT,
HbA1c,
Nephropathie?

!

inweis far itiv:

Kardiologisches Konsil:
Koronarangiographie
Med. Therapie/PCl/OP

Hinweis fiir DM positiv:
Diabetologisches Konsil:
Med. Blutzuckersenkung




Pathogenese der Artherosklerose
bei Typ 2 Diabetikern

Glukose

Niichtern-Bz ) ) DyS| I pldamle
Pp-Bz Hypertonie Nephropathie LDL (ox LDL)
HbA,, RR Albuminurie HDL

Triglyzeride

Hypo‘s

Insulinresistenz Bet_azellstérung Endothelzelle
HOMA Insulin Inflammation

i Intaktes Proi li
Leptin ntaktes Proinsulin hs-CRP

. : luk
Adiponektin Glukagon TNF-alpha

ete. MCP-1
MMP-9
etc.

Nicht-traditionelle Risikofaktoren




Tab. 1 Arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus haben dhnliche kardiale Endorgan-

schiadigungen und beeinflussen sich gegenseitig negativ
| Linksventrikula-  Einschrankung der StorungderEn- Myokard-

re Hypertrophie  Koronarreserve dothelfunktion fibrose
Arterielle Hypertonie  + + + 4
Diabetes mellitus + B + i
Arterielle Hypertonie ~ +++ + - ++

+ Diabetes mellitus







Tab.3 Vergleich der verschiedenen medikamentdsen Therapieformen hinsichtlich
HbA,., Hypoglykdmien und kardiovaskuldre Endpunkte

HbA, Hypogly- Langzeitstu-

(%)
Metformin -1,0
Glibenclamid -0,8
Insulin
Glitazone -1,0

Gliptine -0,8
Glukagon-like-Peptid-1-Agonisten —1,0

kdmie

+
+

—

Reduktion kardiovasku-
dien larer Ereignisse

UKPDS, HOME  + (sekundarer Endpunkt)®
UKPDS -b
UKPDS b

PROactive + (sekundarer Endpunkt)
RECORD ¢

9 Fir Metformin als Monotherapie, fiir alle anderen Kombination mit Metformin. ® Reduktion mikrovaskularer Er-
eignisse. “ Aus Metaanalysen Hinweise flir Zunahme kardiovaskuldrer Ereignisse,




Klinische Konsequenzen aus UKPDS Follow-Up,
ACCORD, ADVANCE und VADT

Intensive Blutzuckerkontrolle kann nur bei solchen Patienten
makrovaskulare Ereignisse reduzieren, die eine kurzere
Diabetesdauer, einen niedrigen HbA1c bei Einschluss

und noch keine kardiovaskulare Erkrankung aufweisen.

Diabetes Update 2009




Glucose contral and vascular complications in veterans
with type 2 diabetes (VADT)

Duckworth et al. N Engl J Med. 2009; 360:129-139

Bei langbestehendem Diabetes mellitus flihrt eine




» Koronare Herzkrankheit und Typ-2-Diabetes mellitus stellen quasi eine Syn-
tropie dar, wobei sich beide Krankheitshilder gegenseitig enorm negativ und
morbiditdtsrelevant beeinflussen.

» Beim Vorliegen eines Diabetes mellitus muss nach einer koronaren Herz-
krankheit gefahndet werden, bei Vorliegen der Diagnose koronare Herz-
krankheit nach einem Diabetes mellitus.

» Beim Vorliegen einer arteriellen Hypertonie sind unbedingt Blutdruckwerte
<135/85 mmHg anzustreben.

» Liegt eine koronare 3-GefaBBkrankheit oder ein komplexer Koronarbefund vor,
sollte der Bypassoperation gegeniiber der Stenttherapie der Vorzug gegeben
werden.

» Bei Entscheidung fiir eine Stentbehandlung sollte ein Drug Eluting Stent ver-
wendet werden, um die Moglichkeit einer dualen Thrombozytenaggrega-
tionshemmung zu haben.

» Die antihyperglykamische Therapie beruht weiter auf den Saulen Metformin
und Sulfonylharnstoffe.

» Inwieweit kardiovaskulare Endpunkte durch die GLP-I-Analoga und DPP-4-In-
hibitoren giinstig beeinflusst werden, bleibt abzuwarten.

» Der angestrebte HbA;-Wert sollte zwischen 6,5 und 7% liegen.




Diabetes und Herz

Prof. Dr. F. M. Baer

St. Antonius Krankenhaus — Herzzentrum Universitat Kéin
Privilegierte Partnerschaft
Invasive Diagnostik und Therapie
Bildgebende Diagnostik
Kardio-CT — Kardio-MRT

Projekt — herzkranker Diabetiker
Kaélner Infarktmodell - KIM
- in privilegierter Partnerschaft mit Universitatskliniken Koln




